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D ans le cadre de la campagne nationale de 
vaccination contre la grippe A(H1 N1) debutee 
en octobre 2009, la strategic vaccinale 
initiate visait I’ensemble de la population. 

Cependant, en raison de la livraison echelonnee 
dans le temps des doses vaccinales, le Haut Conseil 
de sante publique (HCSP) avait recommande de 
vacciner en priorite les personnes a risque accru de 
complications ou pouvant transmettre le virus, 
notamment les professionnels de sante, les femmes 
enceintes (de preference des le 2 e trimestre), les 
enfants et adultes ayant des pathologies cardiaques 
ou pulmonaires chroniques, les prematures des 
I’age de 6 mois. 1 

Quatre vaccins etaient disponibles en France : 
Pandemrix, Focetria, Panenza et Celvapan. II 
s’agissait de vaccins inactives cultives soit sur des 
oeufs (Pandemrix, Focetria et Panenza), soit sur des 
cellules en culture (Celvapan). Les deux premiers 
(Pandemrix et Focetria) contenaient un adjuvant, le 
squalene, qui permettait de renforcer 
I’immunogenicite. Les donnees de securite 
disponibles au moment de leur mise sur le marche 
etant limitees, le risque rare (1 a 1 0/million) de 
survenue d’effets indesirables inhabituels ou 
« graves » ne pouvait etre exclu. 

Un dispositif renforce de surveillance des effets 
indesirables post-vaccinaux mis en place par 
I’Agence frangaise de securite sanitaire des 
produits de sante (Afssaps) avait ete assure par le 
centre regional de pharmacovigilance (CRPV) de 
Toulouse charge de la veille et de I’analyse de 
I’ensemble des donnees recueillies par le reseau 
national des CRPV et d’autres partenaires du 
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systeme de sante. Cette evaluation continue de la 
securite d’emploi des vaccins FI1 N1 devait 
permettre de prendre toute mesure de minimisation 
du risque et de modifier la strategie vaccinale, si 
necessaire. En complement des activites de 
pharmacovigilance, I’Afssaps avait mis en place 
plusieurs etudes pharmaco-epidemiologiques, 
principalement chez la femme enceinte vaccinee, 
ainsi qu’un observatoire des syndromes 
de Guillain-Barre. 

Materiels et methodes 

Modalites de recueil des donnees 

L’objectif principal du dispositif renforce de 
surveillance du profil de securite d’emploi des 
vaccins coordonne par I’Afssaps etait de detecter 
les effets indesirables post-vaccinaux declares par 
les medecins ou les patients afin d’en evaluer la 
nature, la gravite et le taux d’incidence. Toute 
suspicion d’un effet indesirable grave - c’est-a- 
dire ayant conduit a une hospitalisation ou a un 
deces - et/ou nouveau - c’est-a-dire non 
mentionne dans le resume des caracteristiques du 
produit (RCP) - devait etre declaree en priorite. En 
concertation avec les autorites de sante 
europeennes, I’Afssaps avait egalement etabli une 
liste d’effets indesirables, dits d’interet particulier, 
incluant certaines affections du systeme nerveux 
(syndrome de Guillain-Barre), les reactions 
anaphylactiques, les vascularites, les echecs 
vaccinaux et les deces. 2 
Des modalites specifiques de declaration des 
effets indesirables avaient ete mises en place des 
le debut de la campagne. Elies concernaient la 
mise a disposition des formulaires de declaration 
telechargeables sur le site de I’Afssaps a 
I’attention des professionnels de sante et des 
patients. De plus, les professionnels de sante 
avaient la possibility de remplir en ligne un 
formulaire de declaration d’effets indesirables 
graves. 


Resultats 

A la fin mars 2010, les donnees issues de la 
Caisse nationale d’Assurance maladie (CNAM) 
indiquaient 5,7 millions de sujets vaccines, dont 

45.6 % se situant dans la tranche d’age 
18-60 ans. La majorite d’entre eux avaient regu 
Pandemrix (plus de 4 millions) et Panenza (environ 

1 .6 million). Seuls quelques milliers de doses de 
Celvapan et de Focetria avaient ete administrees 
durant cette campagne vaccinale (fig. 1) 

Au total, 4428 notifications spontanees d’effets 
indesirables avaient ete recueillies, dont 3855 
avec Pandemrix et 549 avec Panenza, soit un taux 
de notifications de I’ordre de 9,4/10000 et 
3,4/10000 personnes vaccinees respectivement. 
Seules 1 4 notifications spontanees d’effets 
indesirables avec Focetria et 1 0 avec Celvapan 
avaient ete rapportees. Environ 80 % du total des 
cas rapportes ont ete declares par les 
professionnels de sante, et les 20 % restants par 
les patients. 

Caracteristiques des effets 
indesirables 

Effets indesirables non graves 

Quel que soit le vaccin considere, une predominance 
des effets indesirables non graves attendus, de 
caractere benin et transitoire, a ete observee. Leur 
proportion comparee a la totalite des cas recueillis 
pour chacun des vaccins etait de 87,4 % avec 
Pandemrix et 73,9 % avec Panenza. Les reactions 
au site d'injection etaient plus frequemment 
observees avec Pandemrix ; avec Panenza, les 
reactions febriles predominaient (fig. 2). 

Effets indesirables medicalement 
significatifs 

La proportion des effets indesirables medicalement 
significatifs - ou ayant conduit a une consultation 
en cabinet medical ou aux urgences sans 
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hospitalisation du patient - rapportes apres 
administration de Pandemrix et Panenza etait 
respectivement de I’ordre de 8 et de 10,2 % de la 
totalite des effets indesirables rapportes. II 
s’agissait d’effets indesirables pour la majorite 
d’entre eux, attendus, mais dont I’intensite avait 
entraine une gene fonctionnelle et/ou une 
incapacite temporaire. 

Effets indesirables graves 

La proportion des notifications « graves » 

(a I’exception des cas rapportes chez la femme 
enceinte) colligees avec Pandemrix et Panenza 
etait respectivement de I’ordre de 4,6 et de 
1 5,8 % de la totalite des effets indesirables 
rapportes, dont essentiellement des affections 
neurologiques (paresthesies avec Pandemrix, 
convulsions febriles avec Panenza) et des 
reactions generates systemiques de type 
syndrome pseudo-grippal et reaction febrile. Au vu 
des donnees cliniques et biologiques disponibles 
pour la majorite de ces observations, une 
association causale entre I’effet indesirable grave 
observe, incluant les effets indesirables « d’interet 
particular », et la vaccination n’a pu etre etablie. 
Quatre cas graves avaient ete rapportes pour 
Focetria uniquement, soit un taux de notifications 
de I’ordre de 0,7/1 000 vaccines. 

Effets indesirables dits d’interet 
particulier 

Pour I’ensemble des effets indesirables « d’interet 
particulier », le nombre total de cas notifies etait 
nettement inferieur au nombre estime de cas 
attendus dans la population des 5,7 millions de 
sujets vaccines depuis le debut de la campagne 
vaccinale jusqu’a fin mars 201 0 et/ou dans les 
differentes periodes a risque considerees. Le 
nombre de cas attendus a ete estime en se 
fondant sur les incidences annuelles de chacune 
des maladies decrites dans la litterature 
scientifique et rapportees a la population vaccinee. 
A titre d’exemple, au total neuf cas de syndrome 
de Guillain-Barre ont ete rapportes durant la 
periode d’analyse apres vaccination. Le nombre 
attendu de syndromes de Guillain-Barre est en 
moyenne de 2,8 cas pour 100000 personnes 
par an dans la population generate en France. 3 
En considerant que le risque de syndrome de 
Guillain-Barre etait le meme dans la population 


vaccinee que dans la population generate, le 
nombre attendu de Guillain-Barre chez les 
5,7 millions de personnes vaccinees en France, 
pouvait done etre estime a environ 42 cas sur 
cette periode. Ce nombre est superieur aux neuf 
cas recenses jusqu’a la fin mars 2010. Ces 
donnees ne permettent pas de suspecter une 
association entre la vaccination contre la grippe A 
(H1N1)v et la survenue d’un syndrome de 
Guillain-Barre. 

Cette affection neurologique a fait I’objet d’une 
surveillance toute particuliere dans le cadre du 
plan de gestion des risques mis en place par 
I'Afssaps en raison du vaccin contre la grippe 
porcine produit en 1976 qui avait ete mis en 
cause dans I’augmentation du risque de syndrome 
de Guillain-Barre aux Etats-Unis. Cependant, les 
expertises realisees posterieurement n’ont pas 
etabli de fagon certaine de lien entre la survenue 
de ce syndrome et la vaccination pratiquee a 
I’epoque. 4 

Effets indesirables chez la femme 
enceinte 

Panenza a ete recommande pour la vaccination 
des femmes enceintes a partir du deuxieme 
trimestre de la grossesse. Environ 100000 
femmes enceintes ont ete exposees a la 
vaccination. La nature des effets 
indesirables graves rapportes concernaient 
principalement des morts fcetales in utero et des 
fausses couches. L’analyse des donnees 
disponibles pour chacune des observations n’a 
pas permis de relier ces evenements a la 
vaccination. En dehors de toute vaccination, la 
frequence de ce type d’evenements est de I’ordre 
de 4,9 pour 1 000 naissances vivantes pour les 
morts intra-uterines et de 1 5 a 20 % de fausses 
couches spontanees dans la population generate 
au premier trimestre de la grossesse. 5 6 

Discussion 

Selon les donnees de la CNAM, le nombre de 
personnes vaccinees durant la periode d’analyse 
etait de I’ordre de 5,7 millions, ce qui represente 
moins de 10 % de la population pour laquelle la 
vaccination avait ete proposee. Les trois quarts 
d’entre elles avaient regu le vaccin Pandemrix, 
principalement administre chez les plus de 18 ans. 



EBB Repartition par tranche d’age du 
nombre de sujets vaccines entre mi-octobre 
2009 et fin mars 2010. 



iaitnia*i Repartition des effets indesirables non 
graves par systeme/organe rapportes avec 
Pandemrix et Panenza entre mi-octobre 2009 
etfin mars 2010. 


Durant ce suivi, le taux de notifications des effets 
indesirables medicalement significatifs ou graves 
a represente globalement moins de 1 5 % du total 
des cas rapportes. On peut noter 21 cas 
devolution fatale pour lesquels le deces n’a pas 
ete retenu comme imputable a la vaccination en 
raison de I’existence de lourds antecedents 
medicaux, de comorbidites, notamment 
cardiovasculaires et/ou neurologiques. A 
I’exception de paresthesies ascendantes isolees et 
transitoires (ne suggerant pas le diagnostic de 
syndrome de Guillain-Barre), I’analyse de 
I’ensemble des cas recueillis a confirme le profil 
de securite d’emploi attendu pour ces vaccins 
grippaux pandemiques. ►►► 
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► ► ► Quelques reflexions issues de cette 
experience de suivi renforce de pharmacovigilance 
assure dans le cadre d’une campagne nationale de 
vaccination devraient permettre d’en ameliorer le 
deroulement: 

- le dispositif renforce de surveillance des effets 
indesirables mis en place avait I’originalite d’autoriser 
la notification par les patients au moyen d’un 
formulaire de declaration adapte. Au total, le reseau 
national des centres regionaux de pharmacovigilance 
et les firmes pharmaceutiques ont recueilli plus de 
4000 notifications d’effets indesirables, dont 20 % 
provenaient d’une declaration par le patient lui-meme. 
Ce resultat temoigne de I’interet porte par les 
associations de patients, voire les patients eux- 
memes sur leur implication en tant qu’acteur actif en 
matiere de pharmacovigilance ; 

- le lien chronologique entre un effet indesirable 
et la vaccination a necessite revaluation d’un 
eventuel lien de causalite en considerant le taux 
de base de certains evenements medicaux pour 
plusieurs pays. Et la connaissance de I’incidence 
de base de certaines maladies telles que la 
sclerose en plaques, le syndrome de Guillain- 
Barre, I’anaphylaxie reste un element crucial de 
revaluation des eventuels problemes de securite 
vaccinale, et permet de separer les 
preoccupations de securite legitimes des 
evenements qui sont associes dans le temps mais 
ne sont pas dus a la vaccination ; 7 


- dans le cadre d’une campagne vaccinale, un 
afflux de demandes d’information emanant aussi 
bien des professionnels de sante que de la 
population generate est inevitable. Line mise a jour 
en precampagne et/ou percampagne sous forme de 
questions-reponses aux sujets des connaissances 
et des questions dedicates (vaccination chez les 
sujets avec antecedent familial de maladie auto- 
immune familiale, criteres de choix entre deux 
vaccins...) apparaTt justifiee ; 

- I’Afssaps, I’Agence europeenne du medicament 
ainsi que plusieurs pays membres de I’Union 
europeenne ont publie sur leurs sites respectifs un 
bulletin hebdomadaire de pharmacovigilance. 
L’objectif vise d’informer regulierement les 
medecins et la population sur le profil de securite 
d’emploi des vaccins devrait etre reitere dans le 
cadre de situations similaires a venir. Au total, 1 7 
bulletins de pharmacovigilance ont ete publies sur 
le site de I’Afssaps durant la periode d’analyse. 

Conclusion 

A I’exception de paresthesies ascendantes isolees 
et transitoires pour lesquelles le diagnostic de 
syndrome de Guillain-Barre a ete 
systematiquement exclu, ce suivi renforce de 
pharmacovigilance a demontre le caractere en 
general benin des effets indesirables rapportes 
durant la periode d’analyse. Cependant, des 
etudes pharmaco-epidemiologiques en cours 


menees chez les femmes enceintes et les patients 
ayant eu un syndrome de Guillain-Barre 
contribueront a etayer cette conclusion. Leurs 
resultats devraient etre disponibles a la fin du 
premier semestre 201 1 . 
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... II etait prevu que la strategie soit modulable dans le temps en 
fonction des caracteristiques et de revolution de la pandemie, 
menagante ou « paisible » (comme elle a semble I’etre), du virus 
circulant, de priorites medicales nouvelles, de la disponibilite 
echelonnee des vaccins (les vaccins adjuves ont ete les premiers 
disponibles) et de I’eventuelle survenue d’evenements indesira- 
bles lies aux vaccins. De meme, etait envisageable I’arret de la 
vaccination pour tout ou partie de la population et pour un ou 
plusieurs vaccins. 

Par exemple, les recommandations pour les groupes de prio- 
rite 1 incluaient les populations considerees comme les plus fra- 
giles vis-a-vis du virus A(H1N1)v. Pour les femmes enceintes, la 
vaccination, non recommandee au 1 er trimestre, sauf en pre- 
sence de facteurs de risque associes et dans ce cas avec un 
vaccin fragments non adjuve, I’etait aux 2 e et 3 e trimestres, avec 
de preference un vaccin fragmente non adjuve (en I'absence de 
sa disponibilite, le recours a un vaccin adjuve etait conseille). 
Chez les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteurs de risque, la 
preference allait au vaccin fragmente non adjuve (son indisponi- 


bilite eventuelle aurait fait administrer un vaccin adjuve). La vacci- 
nation etait aussi recommandee dans I’entourage des nourris- 
sons de moins de 6 mois - parents, fratrie, adultes en charge de 
I’enfant dans I'optique d’une strategie de cocooning. 

Les recommandations ont evolue de semaine en semaine, au 
fil des connaissances et dans chaque tranche d’age, selon les 
vaccins. 18 ' 19 

Differents vaccins disponibles 

Les vaccins contre le virus A(H1N1) sont monovalents 
(tableau 4). Leur developpement s’est fait selon deux approches. 
Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration a considere que 
cette souche etait peu differente des souches saisonnieres; les 
vaccins (sans adjuvants) ont ete developpes a partir des vaccins 
saisonniers existants, selon la procedure habituelle avec une 
simple variation. L’Agence europeenne du medicament a suivi 
I’avis de I’OMS (la souche utilisee ne pouvait etre assimilee a une 
souche variante « minime » des virus saisonniers). La procedure 
adoptee a ete celle requise pour les vaccins prototypes (mock- 
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